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Assessment of periprostatic and subcutaneous adipose tissue lipolysis and 
adipocyte size from men with localized prostate cancer 
Abstract 
The prostate is surrounded by periprostatic adipose tissue (PPAT), the thickness of which has been 
associated with more aggressive prostate cancer (PCa). There are limited data regarding the functional 
characteristics of PPAT, how it compares to subcutaneous adipose tissue (SAT), and whether in a setting 
of localized PCa, these traits are altered by obesity or disease aggressiveness. PPAT and SAT were 
collected from 60 men (age: 42-78 years, BMI: 21.3-35.6 kg/m2) undergoing total prostatectomy for PCa. 
Compared to SAT, adipocytes in PPAT were smaller, had the same basal rates of fatty acid release 
(lipolysis) yet released less polyunsaturated fatty acid species, and were more sensitive to isoproterenol-
stimulated lipolysis. Basal lipolysis of PPAT was increased in men diagnosed with less aggressive PCa 
(Gleason score (GS) ≤ 3 + 4) compared to men with more aggressive PCa (GS ≥ 4 + 3) but no other 
measured adipocyte parameters related to PCa aggressiveness. Likewise, there was no difference in 
PPAT lipid biology between lean and obese men. In conclusion, lipid biological features of PPAT do differ 
from SAT; however, we did not observe any meaningful difference in ex vivo PPAT biology that is 
associated with PCa aggressiveness or obesity. As such, our findings do not support a relationship 
between altered PCa behavior in obese men and the metabolic reprogramming of PPAT. 
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aggressive  PCa  (GS  ≥  4  +  3)  but  no  other  measured  adipocyte  parameters  related  to  PCa 
aggressiveness. Likewise, there was no difference  in PPAT  lipid biology between  lean and obese 
men.  In  conclusion,  lipid biological  features of PPAT do differ  from SAT; however, we did not 
observe  any  meaningful  difference  in  ex  vivo  PPAT  biology  that  is  associated  with  PCa 
aggressiveness or obesity. As such, our findings do not support a relationship between altered PCa 
behavior in obese men and the metabolic reprogramming of PPAT. 
Keywords:  prostate  cancer;  periprostatic  adipose  tissue;  lipolysis;  localized  prostate  cancer; 
subcutaneous adipose tissue 
 




and  the  second  most  common  cancer  worldwide  [1].  Several  studies  have  reported  that  PCa 
pathobiology  is  influenced by obesity,  specifically, more  aggressive  carcinoma, poorer  treatment 
outcomes,  and  increased  cancer‐specific  mortality  in  obese  men  [2–9].  A  range  of  systemic 
mechanisms  has  been  proposed  to  underpin  this  association,  including  altered  adipokine  and 
inflammatory profiles, hyperinsulinemia, and dyslipidemia [10–12]. 






biology  [18–22].  Direct  tumor–adipocyte  interaction  does  occur  in  vivo  in  multiple  situations. 
Specifically, the vasculature that services the prostate crosses PPAT, thereby facilitating local tissue 
crosstalk, at the anterior surface of the prostate, where there is direct contact with PPAT [23], as well 






of  SAT  in  men  undergoing  radical  prostatectomy  for  localized  PCa.  Further,  we  explore  the 









insulin  levels  were  within  the  normal  range  (Table  1),  with  1  and  21  patients  who  had 
hyperinsulinemia and hyperglycemia, respectively. The cohort contained four patients who had type 
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In general,  the changes  in  the abundance of  fatty acid species secreted  from PPAT and SAT were 
small, and so there were little striking differences between these adipose beds. 
We next assessed the responsiveness of PPAT and SAT explant lipolysis to hormone stimulation. 




impact adipose  lipid metabolism  [27].  In  this study, DHT did not alter  fatty acid release  in either 
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Table  3.  Summary  of  patient  baseline  characteristics  dichotomized  by Gleason  score  into  a  less 
aggressive “≤3 + 4” cohort and more aggressive “≥4 + 3” cohort. 
Characteristics  ≤3 + 4 (n = 32)  ≥4 + 3 (n = 28)  p 
Age, years  58 ± 8  65 ± 7  0.006 
PSA, μg/L  6.04 ± 5.21 (30)  7.79 ± 5.65 (28)  0.01 
BMI, kg/m2  26.8 ± 3.5 (32)  27.0 ± 3.3 (25)  0.70 
Waist Circumference, cm  93.7 ± 8.9 (26)  98.1 ± 8.1 (24)  0.054 
Pathological T Stage       
T2  19  10   
T3a  13  14   
T3b  1  3   
T4  0  0   
Blood Serum       
Glucose, mmol/L  5.2 ± 0.6  5.4 ± 0.8  0.34 
Insulin, pmol/L  29 ± 19  33 ± 26  0.72 
Cholesterol, mmol/L  4.6 ± 1.0  4.5 ± 0.9  0.61 
Triacylglycerols, mmol/L  1.3 ± 0.5  1.2 ± 0.3  0.82 
HDL, mmol/L  1.3 ± 0.4  1.3 ± 0.4  0.56 









men  with  more  aggressive  disease  has  elevated  intracellular  monounsaturated  and  reduced 
saturated  fatty acid  levels  relative  to SAT  [30]. However, we did not  see any differences  in  total 
saturated, monounsaturated, and polyunsaturated fatty acids released from PPAT (Table 4). 
Despite the slight reduction in the basal release of fatty acids from PPAT obtained from more 
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From  these 50 patients, 24 had normal WC  (<95 cm), and 26 had high WC  (≥95 cm; Table 5). As 






Characteristics  Normal (<95 cm; n = 24)  High (≥95 cm; n = 26)  p 
Age, years  61 ± 9  64 ± 6  0.46 
PSA, μg/L  6.98 ± 6.85 (23)  7.24 ± 4.93 (26)  0.74 
BMI, kg/m2  25.12 ± 1.98 (24)  28.37 ± 3.53 (26)  0.0005 
Waist Circumference, cm  88.65 ± 4.37 (24)  102.46 ± 6.23 (26)  <0.0001 
Blood Serum       
Glucose, mmol/L  5.3 ± 0.7  5.2 ± 0.8  0.97 
Insulin, pmol/L  24 ± 11  37 ± 27  0.13 
Cholesterol, mmol/L  4.3 ± 0.8  4.7 ± 0.9  0.04 
Triacylglycerols, mmol/L  1.2 ± 0.4  1.3 ± 0.4  0.80 
HDL, mmol/L  1.3 ± 0.4  1.4 ± 0.4  0.25 
LDL, mmol/L  2.4 ± 0.8  2.7 ± 0.9  0.07 
Mean ± SD are shown. * p < 0.05 by a Student t‐test. 
Mean PPAT adipocyte size, and the distribution of adipocyte sizes, was not different between 
low  and  high WC patients  (Figure  3A,B). Likewise,  there was  also  no difference  in  basal PPAT 
lipolysis (Figure 3C), the abundance of fatty acid species released from PPAT explants (Table 6), or 
the responsiveness of PPAT lipolysis to hormonal stimulation (Figure 3D). SAT mean adipocyte size, 






Further,  there was no difference  in basal‐  (Figure 3G) and hormone‐stimulated  fatty acid releases 
(Figure 3H), or the abundance of fatty acid species (Table 6) from PPAT explants. PPAT of obese men 
had  increased  intracellular monounsaturated/saturated  lipid  ratios compared  to subcutaneous  fat 
[35,36].  However,  we  did  not  observe  any  differences  in  the  total  amount  of  saturated, 
monounsaturated or polyunsaturated  fatty acids  (Table 6), nor  in  the monounsaturated/saturated 



































SFA           
14:0  2.62 ± 0.10  2.37 ± 0.08  2.46 ± 0.13  2.49 ± 0.08  2.65 ± 0.17 










20:0  0.35 ± 0.09  0.36 ± 0.14  0.27 ± 0.09  0.45 ± 0.12  0.83 ± 0.54 
22:0  0.05 ± 0.02  0.08 ± 0.04  0.06 ± 0.03  0.08 ± 0.03  ND 
24:0  0.65 ± 0.04  0.64 ± 0.06  0.61 ± 0.07  0.66 ± 0.04  0.54 ± 0.11 
MUFA           
14:1 n‐9  0.07 ± 0.03  0.03 ± 0.03  0.05 ± 0.05  0.05 ± 0.04  ND 
15:1 n‐10  0.08 ± 0.06  0.14 ± 0.06  0.12 ± 0.09  0.14 ± 0.09  0.05 ± 0.05 
16:1 n‐7  2.46 ± 0.14  2.52 ± 0.20  2.39 ± 0.17  2.55 ± 0.17  2.40 ± 0.23 
17:1 n‐7  0.06 ±0.04  ND  0.02 ± 0.02  0.03 ± 0.03  ND 





20:1 n‐9  0.18 ± 0.06  0.27 ± 0.06  0.17 ± 0.07  0.28 ± 0.07  0.06 ± 0.06 
22:1 n‐9  1.13 ± 0.25  2.08 ± 0.59  1.04 ± 0.33  1.84 ± 0.50  2.23 ± 0.90 
24:1 n‐9  0.10 ± 0.04  0.06 ± 0.03  0.10 ± 0.04  0.09 ± 0.3  ND 





18:3 n‐6  0.17 ± 0.08  0.07 ± 0.07  0.14 ± 0.05  0.13 ± 0.07  ND 
20:3 n‐6  1.32 ± 0.08  1.35 ± 0.05  1.32 ± 0.06  1.31 ± 0.07  1.26 ± 0.18 
20:4 n‐6  1.73 ± 0.08  2.02 ± 0.08 *  1.84 ± 0.08  1.80 ± 0.07  1.92 ± 0.29 
22:2 n‐6  0.37 ± 0.05  0.40 ± 0.05  0.35 ± 0.07  0.40 ± 0.05  0.32 ± 0.11 
22:4 n‐6  0.06 ± 0.06  0.03 ± 0.03  ND  0.07 ± 0.05  ND 
22:5 n‐6  0.10 ± 0.04  ND  ND  0.08 ± 0.08  ND 
PUFA n‐3           
18:3 n‐3  2.23 ± 0.07  2.25 ± 0.07  2.32 ± 0.07  2.21 ± 0.06  2.07 ± 0.28 
20:5 n‐3  1.02 ± 0.04  1.09 ± 0.04  1.05 ± 0.05  1.03 ± 0.04  1.03 ± 0.15 
22:5 n‐3  1.59 ± 0.06  1.71 ± 0.06  1.65 ± 0.07  1.61 ± 0.05  1.60 ± 0.24 
22:6 n‐3  0.32 ± 0.06  0.26 ± 0.06  0.29 ± 0.07  0.31 ± 0.05  0.16 ± 0.11 
Summary 
statistics 





















Mean  ±  SEM  are  shown.  *  p  <  0.05  by  a  Student  t‐test.  SFA:  saturated  fatty  acid;  MUFA: 
monounsaturated fatty acid; PUFA: polyunsaturated fatty acids. 











was no difference between PPAT and SAT explants  in  the amount of  fatty acid  release on a per‐
milligram basis. PPAT lipolysis responded as expected to insulin (anti‐lipolytic) and isoproterenol 
(pro‐lipolytic);  however,  PPAT was more  sensitive  to  1  μM  isoproterenol  stimulation  than  SAT 
explants. Counter  to our hypothesis,  the basal  rate of  fatty acid  release  from PPAT explants was 
greater in men with less aggressive PCa, yet we observed no changes in the abundance of fatty acid 










correlation between BMI and PCa aggressiveness  [2–6], while other  studies have not  [42,43]. We 
observed no differences in the mean BMI between high‐grade PCa disease (GS ≤ 3 + 4) compared to 
men with low‐grade disease (GS ≥ 4 + 3; Table 3); however, our study was not designed to test this, 














secreted  from PPAT  [21,47,48]. We  report here  that PPAT has  similar attributes  to other visceral 
adipose tissue beds. Specifically, PPAT has smaller adipocytes compare to SAT, which is in line with 
published observations that SAT adipocytes are larger than omental or mesentery visceral adipose 






each depot. Specifically, we observed  less PUFA  species  released  from PPAT  compared  to  SAT, 
including 18:3 n‐6, 20:3 n‐6, 22:5 n‐3, and 22:6 n‐3, and increased release of saturated species, such as 




important  to note  that  the plasma  free  fatty acid profiles do not correlate well with  the  fatty acid 
composition of adipose  tissue  [55]. This  supports our observations  that show  that saturated  fatty 











adipocytes of adipose  tissue. To date,  intracellular PPAT and SAT  fatty acid species has not been 
defined. That said, one study did report that the levels of PUFA 20:4 n‐6 extracted from PPAT (i.e., 
intracellular) obtained from men with PCa were lower than from the control group (benign prostatic 
hyperplasia) [54]. We did not observe any differences  in the  levels of PUFAs released  from PPAT 
from men with  less or more  aggressive disease, but we did not have  access  to  cancer‐free men. 
Interestingly, another study [31] reported that PUFA species (20:3n‐6, 20:4n‐6, 22:5n‐6, 22:5n‐3, 22:6n‐






























highlight  that  adipocyte  size  is  influenced  by  a  range  of  factors,  including  extracellular  FA 
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availability, pro‐ and antilipolytic stimulation, and differentiation status [67–69]. Since we observed 





undergoing  radical  prostatectomy  for  localized  prostate  tumors  and  patients  undergoing 
adenomectomy for benign prostatic hyperplasia [30,54]. We saw no differences in the profile of fatty 
acid  species  released  from  PPAT  from  men  with  low‐  or  high‐grade  PCa  undergoing  radical 
prostatectomy  surgery. As  such, we  conclude  that  there  is no  “rewiring” of PPAT  lipolysis  that 
associates with high‐grade disease. However, this does not preclude the potential for differences in 
fatty acid  release  in vivo where  the PPAT will be under hormonal  stimulation, which  fluctuates 
dependent  upon  physiological  responses  to  the  environment  [70,71],  as well  as  tumor‐derived 
secreted factors that likely influence PPAT lipid biology [19]. 
Like many other cancer types (see reviews in [72,73]), PCa biology is influenced by obesity [13]. 
PCa  that exists  in an obese host  is associated with more aggressive disease and  increased cancer‐
specific mortality  [2–8]. Obesity  is defined by expansion and alterations  in the biology of adipose 
tissue,  including  infiltration  and  activation  of  immune  cells,  larger  adipocytes,  and  altered 
adipocytokine  and  adipokine  release,  commonly  referred  to  as  adipose  tissue  dysfunction.  This 
dysfunction in adipose biology has been proposed to be a key driver of altered cancer progression, 
including PCa  (see reviews  [46,74]). As such, we hypothesized  that PPAT  lipid biology would be 
altered in obese men, as defined by a large WC or BMI. Counter to our hypothesis, we observed no 






PPAT  from obese men  favors hypercellularity and  reduced  immune‐surveillance  [75],  as well  as 
having higher MMP9 activity [20] and increased expression of the chemokine CXCL1 [76]. PPAT from 
obese men exhibits increased angiogenic capacity, and conditioned media generated from PPAT from 
obese  subjects promotes PC3 PCa  cell  line proliferation more  than  conditioned media  from  lean 
subjects  [35]. Likewise, PC‐3  invasion was  increased  following  co‐cultivation with  adipose  tissue 
from high‐fat‐diet obese mice compared to cells cultured with adipose tissue from low‐fat‐diet lean 
mice [19]. Importantly, others have shown that there was no difference in patient‐derived xenografts 
of moderate‐grade  localized  PCa  tumorigenicity  in  lean  and  high‐fat  diet‐induced  obese  severe 
combined  immunodeficiency  (SCID) mice  [77].  It  is  important  to  note  that  PPAT  thickness,  as 
measured by MRI or similar  techniques, does not correlate with BMI  [78] and so  the relationship 
between patient obesity, PPAT, and PCa biology remains complex and unresolved. 
   





with  localized  PCa, who  opted  for  radical  prostatectomy  via  a  robotic  da Vinci  technique  at  St 
Vincent’s Hospital. Clinical data of the patients, prostate, and PCa was obtained from the APCRC‐
NSW/Australian Prostate Cancer BioResource. Patient data, including anthropometric data, current 
medication,  and  familial  history,  were  collected  at  St  Vincent’s  Hospital  prior  to  radical 
prostatectomy  and  collated  by  the  APCRC‐NSW/Australian  Prostate  Cancer  BioResource.  PCa 
pathological  analysis  and  prostate  characterization  were  conducted  at  Douglass  Hanly  Moir 
Pathology  (Macquarie  Park,  NSW  Australia).  Histopathological  data,  including  lymph  node 
invasion,  extracapsular  extension, and PCa grading via  ISUP and Gleason  score  (including  total, 
primary, and secondary Gleason score), were provided to and collated by  the Australian Prostate 
Cancer  BioResource.  Analysis  of  patient  blood  serum  was  undertaken  by  Royal  Prince  Alfred 
Hospital Pathology laboratory, Sydney, NSW, Australia. 













analyzed  by direct  transesterification,  as previously described  [79]. Then,  200  μL  of  sample was 
added  to 2 mL of methanol:toluene  (4:1) containing 0.01% BHT and 200 μL of  internal standard, 
heneicosaenoic acid (0.2 mg/mL, dissolved in toluene), and 200 μL of acetyl chloride was added to 











temperature  and  then processed  for  standard paraffin  embedding. The  remaining portion of  the 
sample was  immediately  flash‐frozen with  liquid nitrogen  and  subsequently kept  at  −80  °C. All 
adipose  tissue  slides  were  stained  with  hematoxylin  and  eosin.  Images  were  acquired  at  20X 
magnification with an Olympus Bx‐53 Fluorescent DP‐73 Microscope and cellSens Standard software 
version 1.8 for PC (cellSens Software, Macquarie Park, Australia). Images of three randomized fields 
were  collected,  with  each  field  containing  a  minimum  of  60  cells,  as  previously  defined  [80]. 
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Adipocyte size was determined using Adiposoft software (Image J, University of Navarra, Pamplona 
,  Spain),  with  the  following  parameter  adapted  from  [81]:  “minimum  diameter”  of  10  μm,  a 
“maximum diameter” of 1000 μm, and “microns per pixel” of 0.439. 
4.5. Statistical Analysis 
GraphPad  Prism  version  8.4.1  for  PC  (GraphPad  Software,  La  Jolla,  California  USA)  and 
Microsoft Excel (Microsoft, Redmond, Washington, USA) were used to statistically analyze all data, 
with p ≤ 0.05 considered significant. 














aggressiveness.  In high‐grade disease,  the PPAT has more  immune cells  [61],  there  is an  increase 
secretion  of  pro‐oncogenic  adipocytokines  [21,48],  and  the  PPAT  mass  is  greater  [42,43],  and 
therefore, there is a greater bulk secretion of FAs. This latter observation is also observed in obesity, 
where there is no difference in basal fatty acid release on a per‐milligram basis but there is elevated 




S1:  Periprostatic  and  subcutaneous  adipose  tissue  hormone  stimulate  lipolysis,  Figure  S2:  Comparison  of 
periprostatic adipose tissue adipocyte size and lipolysis in men with extracapsular extension or not, Figure S3: 
Comparison of subcutaneous adipose  tissue adipocyte size and  lipolysis  in  lean or obese men with prostate 
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